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Einleitung 
Der Hypothalamus im menschlichen Gehirn 
Der Hypothalamus, ein kleines Kerngebiet im ventralen Diencephalon, ist eine zentrale 
Schaltstelle in der Regulation zahlreicher vegetativer und endokriner Funktionen. Er befindet sich 
inferior des Thalamus, als paarige Struktur, die zu beiden Seiten die Wand des dritten Ventrikels bildet. 
Der Hypothalamus wird rostral von der anterioren Kommissur begrenzt und endet dorsal mit den 
Mamillarkörperchen (Mai et al., 2008; Nieuwenhuys et al., 2008).  
 
Physiologische Aspekte 
Gemeinsam mit der Hypophyse bildet der Hypothalamus die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse, die als übergeordnetes Zentrum periphere endokrine Organe ansteuert und über Feedback-
Schleifen deren Aktivität reguliert. Diese Regelkreise steuern Wachstums- und Stoffwechselprozesse, 
die Schilddrüsenfunktion, die Aktivität mammotroper und gonadotroper Hormone sowie die 
Nebennierenrindenaktivität (Addison and Rissman, 2012; Fliers et al., 2014; Grattan, 2015; Herman et 
al., 2003; Murray et al., 2015; Plant, 2016). Ein Großteil der sogenannten „Releasing“-Hormone wird 
im Nucleus paraventricularis und dem Nucleus arcuatus des Hypothalamus produziert und dann über 
das hypophysäre Portalvenensystem an den Hypophysenvorderlappen, die Adenohypophyse, abgegeben 
(Gray et al., 1995; Schünke et al., 2006).  
Darüber hinaus produziert der Hypothalamus in den Nuclei paraventricularis und supraopticus 
die Effektorhormone Vasopressin und Oxytocin, die über die Neurohypophyse abgegeben werden 
(Nieuwenhuys et al., 2008). Über Vasopressin, das antidiuretische Hormon, hat der Hypothalamus 
Einfluss auf den Wasser- und Elektrolythaushalt des Körpers. Damit und über die Beeinflussung von 
Sympathikus und Parasympathikus ergibt sich wiederum eine Wirkung auf das kardiovaskuläre System 
(McKinley et al., 2015). Mit dem Nucleus suprachiasmaticus sitzt der Taktgeber für den Schlaf-Wach-
Rhythmus und die zirkadiane Rhythmik von hormonellen Prozessen im Hypothalamus (Saper et al., 
2005; Wood and Loudon, 2014). Auch die Körperkerntemperatur und das Essverhalten werden aus 
diesem Kerngebiet heraus reguliert (McKinley et al., 2015; Suzuki et al., 2010; Valassi et al., 2008).  
 
Pathophysiologische Bedeutung bei psychiatrischen und somatischen Erkrankungen 
Es gibt verschiedene psychiatrische und neurologische Erkrankungen, bei denen sowohl 
strukturelle Veränderungen im Hypothalamus als auch Störungen in den vom Hypothalamus regulierten 
Prozessen beobachtet werden. Viele Untersuchungen beziehen sich dabei auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse). Eine veränderte, überwiegend erhöhte Aktivität 
dieser findet sich zum Beispiel bei der majoren Depression (depressive Störung), messbar an erhöhten 
Spiegeln der beteiligten Hormone (Corticotropin-releasing Hormon (CRH), Adrenocorticotropes 
Hormon (ACTH) und Cortisol) und einem gestörten Feedback dieser Hormone untereinander. 
Umgekehrt zeigt sich eine normalisierte HPA-Achsen-Aktivität bei erfolgreicher Therapie der 
Depression (Arborelius et al., 1999; Bao et al., 2008; Pariante and Lightman, 2008; Swaab, 2004). Auch 
nach Erfahrungen von Kindesmisshandlung findet man bei den Betroffenen eine Dysfunktion der HPA-
Achse, die mit dem erhöhten Auftreten von Depressionen in dieser Patientengruppe in Verbindung 
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gebracht wird (Bennett, 2011; Heim et al., 2008). Auf der anderen Seite lassen sich verminderte 
Konzentrationen von ACTH und Cortisol bei suizidalen Patienten messen (Pfennig et al., 2005). Neben 
der majoren Depression findet man bei der bipolaren Störung ebenso erhöhte ACTH- und Cortisol-Level 
(Belvederi Murri et al., 2016). Abgesehen von den affektiven Störungen scheint die HPA-Achsen-
Aktivität auch bei schizophrenen Störungen, Persönlichkeitsstörungen vom Borderline-Typ, 
Panikstörungen oder bei Temporallappen-Epilepsien beeinträchtigt zu sein (Bradley and Dinan, 2010; 
Swaab, 2004; Wingenfeld et al., 2010; Wulsin et al., 2016).  
Es besteht ein Zusammenhang zwischen den vom Hypothalamus regulierten Sexualhormonen 
und depressiven Erkrankungen. Letztere treten häufiger bei Frauen auf, besonders bei Veränderungen 
im hormonellen Zusammenspiel, z.B. beim prämenstruellen Syndrom, postpartal oder während der 
Menopause. Hier finden sich bei depressiven Patientinnen erhöhte Spiegel an Testosteron, mutmaßlich 
als Resultat einer überstimulierten Nebennierenrinde durch erhöhte Cortisolspiegel. Andererseits 
scheint es bei Männern eine negative Korrelation von Testosteronspiegeln und der Häufigkeit von 
affektiven Störungen zu geben (Übersicht in Swaab, 2004). Darüber hinaus findet man bei Störungen 
der Schilddrüsenaktivität, vor allem der Unterfunktion, depressive Verstimmungen zum einen als 
Symptom, zum anderen gibt es Hinweise auf eine Häufung bipolarer Störungen bei der Hypothyreose 
(Swaab, 2004).  
Parallel zu den laborchemisch messbaren Veränderungen zeigen sich auch morphologische 
Korrelate der Hypothalamusbeteiligung bei den genannten psychiatrischen und auch somatischen 
Erkrankungen. In histologischen Untersuchungen fanden sich kleinere Hypothalamusvolumina bei 
Patienten mit einer bipolaren Störung (Bielau et al., 2005). Speziell im Nucleus paraventricularis konnte 
bei Depressiven eine Reduktion der Neuronenanzahl auf 50% im Vergleich zu Gesunden gefunden 
werden (Manaye et al., 2005). Zu weiteren Erkrankungen gibt es Erkenntnisse aus Untersuchungen mit 
bildgebenden Verfahren wie der Magnetresonanztomographie (MRT). Für die Schizophrenie wurde ein 
Volumenzuwachs im Hypothalamus beschrieben (Goldstein et al., 2007; Tognin et al., 2012), andere 
Studien fanden keinen Größenunterschied im Vergleich zu gesunden Probanden (Klomp et al., 2012). 
Größere Hypothalami sind bei Patienten mit Cluster-Kopfschmerz (Arkink et al., 2016) und Borderline-
Persönlichkeitsstörungen (Kuhlmann et al., 2013) beschrieben worden. Kleinere Volumina sah man 
hingegen bei Patienten mit generalisierter Angststörung (Terlevic et al., 2013), Hinweise auf eine 
Volumenreduktion auch bei Adipositaspatienten (Ha et al., 2013; Kurth et al., 2013). Dass sich die 
Einnahme von Hormonpräparaten wiederum auf das Hypothalamusvolumen auswirken kann, zeigte sich 
in einer Studie mit Transgender-Probanden, die sich im Rahmen ihrer Geschlechtsumwandlung einer 
Hormontherapie mit Antiandrogenen und Östrogen bzw. Testosteron unterzogen. Hier fanden sich nach 
drei bis vier Monaten Hormongabe eine Größenreduktion der gesamten Hirnmasse und auch speziell im 
Hypothalamus bei denen, die Antiandrogene und Östrogene zu sich nahmen und gegenteilig eine 
Zunahme von Hirn- und Hypothalamusvolumina bei den Probanden, die Testosteron einnahmen, jeweils 
im Vergleich zu Probanden des gleichen Ausgangsgeschlechts ohne Hormontherapie (Hulshoff Pol et 
al., 2006). 
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Anatomie des Hypothalamus  
Aufbau des Hypothalamus 
Erste Beschreibungen der Größe des Hypothalamus belaufen sich auf 4 cm³ (Le Gros Clark et 
al., 1938; Nieuwenhuys et al., 2008). Heutige radiologische Untersuchungen kommen zu deutlich 
kleineren Volumina von 600 mm³ bis 1050 mm³ für bilateral gemessene Hypothalami (Übersicht in 
Schindler et al., 2013, 2012).  
An Hand der anatomischen Achsen wird der Hypothalamus in verschiedene Bereiche unterteilt, 
von anterior nach posterior oder von medial nach lateral. Die hier vorliegende Arbeit adaptiert die 
anterior-posteriore Einteilung von Nieuwenhuys et al. (2008), nach der ein präoptischer, anteriorer, 
tuberaler und posteriorer Hypothalamus unterschieden werden. Die präoptische Region beginnt dorsal 
der Lamina terminalis, die die ventrale Begrenzung des dritten Ventrikels darstellt. Dorsal davon beginnt 
der anteriore Hypothalamus auf der Höhe des Foramen interventriculare (oder auch Foramen Monroi), 
das den Übergang von den Seiten- zum dritten Ventrikel bildet. Mit dem rostralen Thalamuspol beginnt 
die tuberale Region. Der posteriore Hypothalamusabschnitt erstreckt sich schließlich über den Bereich 
der Mamillarkörperchen.  
Der eigentliche Hypothalamus beginnt mit dem anterioren Bereich und gehört ontogenetisch 
zum Diencephalon. Im Gegensatz dazu ist die Area praeoptica telencephalen Ursprungs, wird aber auf 
Grund der engen funktionellen Verbindung zu den anderen Kerngebieten des Hypothalamus zu diesem 
gerechnet (Gray et al., 1995; Le Gros Clark et al., 1938; Nieuwenhuys et al., 2008).  
 
Äußere Begrenzung des Hypothalamus 
Die anteriore Grenze der Area praeoptica wird durch die Lamina terminalis gebildet, die sich 
zwischen Commissura anterior und dem Chiasma opticum erstreckt und neben dem Hypothalamus auch 
Abb. 1: Hypothalamus in der triplanaren Ansicht.  
1a) Übersicht im T1-gewichteten MRT-Bild, oben 
horizontal, unten links sagittal, unten rechts coronar. 1b) 
Ausschnitt der Markierung aus 1a. 1c) Schema desselben 
Ausschnittes mit Bezeichnungen: 3V – dritter Ventrikel, 
AC – anteriore Kommissur, Aq – Aquädukt, CC – Corpus 
callosum, CI – Capsula interna, CP – zerebrales Pedunkel, 
Fx – Fornix, GP – Globus pallidus, Ht – Hypothalamus, 
MB – Mamillarkörperchen, Mes – Mesencephalon, NC – 
Nucleus caudatus, Opt – Tractus opticus, Put – Putamen, 
SN – Substantia nigra, Th – Thalamus.  
1a) 
1b) 1c) 
Die in den Abbildungen 1a), 1b) und 3 dargestellten MRT-Bilder stellen ein Beipsiel-MRT aus dem 
Reliabilitätsatensatz dar, der im Max-Planck-Insistut für Kognitions- und Neurowissenschaften Leipzig aufgenommen 
wurde. Das Schema in Abbidlung 1c) wurde angefertigt durch die Autorin J. Wolff.  
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den dritten Ventrikel nach anterior hin begrenzt. Wegen der besseren Reproduzierbarkeit orientieren 
sich die meisten MRT-Studien an der anterioren Kommissur als Beginn des Hypothalamus (Goldstein 
et al., 2007; Ha et al., 2013; Klomp et al., 2012; Schindler et al., 2013; Terlevic et al., 2013; Tognin et 
al., 2012). Nach posterior schließt der Hypothalamus mit den paarigen Mamillarkörperchen und der 
jeweils darüber gelegenen Area hypothalamica posterior ab. Letztere geht bildmorphologisch oft 
fließend in umgebende Strukturen über, deshalb wird meist die letzte Ebene der Mamillarkörperchen als 
dorsale Grenze des Hypothalamus betrachtet (Ha et al., 2013; Klomp et al., 2012; Makris et al., 2013; 
Schindler et al., 2013). 
Superior wird der präoptische Hypothalamus von der anterioren Kommissur und anschließend 
vom Sulcus hypothalamicus begrenzt (Mai et al., 2008; Nieuwenhuys et al., 2008; Riley, 1943). Dieser 
ist in Coronarschichten als Einkerbung in der Wand des dritten Ventrikels zu finden, da sich hier 
Thalamus und Hypothalamus in den Ventrikel hinein vorwölben und den Sulcus hypothalamicus als 
Kante dazwischen ausbilden. Inferior liegt der Hypothalamus in den anterioren Abschnitten dem 
Chiasma opticum und danach dem Hypophysenstiel auf. Posterior davon bildet der Hypothalamus nach 
inferior hin die zerebrale Außenfläche zu den basalen Zisternen aus (Mai et al., 2008; Nieuwenhuys et 
al., 2008; Riley, 1943).  
Nach medial grenzt der Hypothalamus an den dritten Ventrikel und bildet dessen Außenwand. 
Schwieriger ist hingegen die Abgrenzung des hypothalamischen Kerngebietes nach lateral hin. Der 
präoptische Hypothalamus wird von Strukturen des basalen Vorderhirns umgeben. Hierzu zählen unter 
anderem die Substantia innominata, der Nucleus basalis Meynert oder die Riechinseln des Tuberculum 
olfactorium (Mai et al., 2008; Nieuwenhuys et al., 2008). Damit ist der präoptische Hypothalamus von 
zahlreichen kleinen Kerngebieten umgeben, die ebenfalls der grauen Substanz zuzuordnen und dadurch 
bildmorphologisch schwer abzugrenzen sind. Als Orientierung dient deshalb in diesem Bereich häufig 
die äußere Grenze des Tractus opticus als laterale Begrenzung für den Hypothalamus (Goldstein et al., 
2007; Ha et al., 2013; Tognin et al., 2012). Der Tractus opticus liegt jedoch nicht direkt der zerebralen 
Außenfläche an und steht deshalb nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit der lateralen 
Hypothalamusgrenze. Diese ist genauer nachzuvollziehen, wenn man sich an den Strukturen weißer 
Substanz orientiert, die die Substantia innominata nach medial hin begrenzen. Dazu gehören das 
diagonale Band von Broca und das mediale Vorderhirnbündel (Mai et al., 2008; Nieuwenhuys et al., 
2008). Weiter posterior liegen lateral neben dem Hypothalamus der mediale Pol der Capsula interna, 
die sich später als zerebrales Pedunkel zwischen den Hypothalamus und den Tractus opticus schiebt. 
Zudem befindet sich lateral der Globus pallidus, der von einer Lamina weißer Substanz umgeben ist. 
Auf Höhe der Mamillarkörperchen finden sich Strukturen des Subthalamus, die Zona incerta und der 
Nucleus subthalamicus sowie die Substantia nigra, in direkter Nachbarschaft zum Hypothalamus. Diese 
Kerngebiete werden von einem Fasersystem durchzogen und teils vom Hypothalamus abgegrenzt, das 
nach Forel in verschiedene Felder (H, H1, H2) eingeteilt ist (Nieuwenhuys et al., 2008).  
 
Myelinisierung innerhalb des Hypothalamus 
Neben der Masse an grauer Substanz, die den Hypothalamus ausmacht, befinden sich zwischen 
dieser und zu extrahypothalamischen Zielgebieten hin auch Bündel und Fasertrakte weißer Substanz, 
die die Darstellung des Hypothalamus in der Bildgebung durchaus beeinflussen. Eine besondere 
Lagebeziehung besteht zur Fornix, einer der Hauptverbindungen des limbischen Systems, die sich 
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zunächst von superior dem Hypothalamus annähert und diesen dann bis zu ihrem Ziel, den 
Mamillarkörperchen, durchzieht. Daneben findet man zwischen den Hypothalamuskernen zum Beispiel 
die supraoptische Kommissur, die supramamilläre Kommissur, sowie die Tractus mamillothalamicus 
und mamillotegmentalis, die zu den Mamillarkörperchen ziehen (Mai et al., 2008). Die Verteilung von 
Strukturen weißer Substanz wird relevant, wenn man MRT-Bilder des Hypothalamus betrachtet, da von 
der Mischung aus grauer und weißer Substanz die MRT-Signalintensitäten abhängen. Von anterior nach 
posterior nimmt die Anzahl an Faserverbindungen und damit die Myelinisierung innerhalb des 
Hypothalamus zu (Lemaire et al., 2011; Miller et al., 1994) und sorgt damit für höhere Signalintensitäten 
im MRT, je weiter man sich dem kaudalen Ende des Hypothalamus nähert. 
 
Hypothalamus-Volumetrie 
Übersicht bisheriger Methoden 
Je nach Vorgehen kann man die Methoden zur Ermittlung des Hypothalamusvolumens im MRT 
in manuelle, semi-automatische oder automatisierte Methoden einteilen. Manuell bedeutet in diesem 
Zusammenhang, dass der Untersucher im MRT-Bild Schicht für Schicht vorgeht und in jeder (meist 
coronaren) Ebene alle Voxel, die zum Hypothalamus gehören, händisch markiert. In der Summe werden 
dann alle markierten Voxel zum Hypothalamusvolumen zusammengerechnet. Potenziell sind manuelle 
Verfahren dadurch anatomisch sehr genau, jedoch auch zeitaufwändig (zum Beispiel drei Stunden pro 
Hypothalamus in Schindler et al., 2013). Demgegenüber gibt es halb- oder vollautomatische Methoden, 
bei denen das Hypothalamusvolumen teils oder vollständig durch ein Programm gemessen wird. Je nach 
Software und Methodik sind diese Verfahren anatomisch unterschiedlich präzise. Vorteile des (halb-) 
automatisierten Arbeitens sind andererseits eine möglicherweise objektivere, einfacher reproduzierbare 
und schnellere Messung.  
Schindler et al. (2013) entwickelten eine manuelle Methode für 7T-MRTs. Hier wurde das 
Hypothalamusvolumen in den coronaren, horizontalen und sagittalen Ansichten, also „triplanar“, 
vermessen und die äußere Begrenzung des Hypothalamus mit Hilfe einer Farbkodierung der T1-Signale 
(Color Coding-Prinzip) objektiviert. Die unterschiedlichen Grauwertverhältnisse innerhalb des 
Hypothalamus spiegelten sich hier in unterschiedlichen Color Coding-Kriterien für die präoptische und 
die restlichen Sektionen wider. Andere, ebenfalls manuelle Volumetriemethoden wurden in 1,5T- oder 
3T-Datensätzen von Patienten mit frontotemporaler Demenz oder nach Bestrahlung sowie bei 
transsexuellen Probanden angewandt (Bocchetta et al., 2015; Follin et al., 2016; Pol et al., 2006). Diese 
arbeiteten ausschließlich in coronaren Ansichten, zum Teil ohne Helligkeits-/Kontrastoptimierung oder 
ohne Interrater-Reliabilitäten für die Methodenprüfung anzugeben.  
Die komplexe Anatomie des Hypothalamus und der umgebenden Strukturen erschwert die 
Anwendung rein automatischer Methoden. Rein computerbasierte Volumetrieverfahren finden sich bei 
Studien zu M. Parkinson oder Adipositas (Breen et al., 2016; Marqués-Iturria et al., 2013). Hier wurden 
frei zugängliche Softwarepakete genutzt, um das Hypothalamusvolumen zu ermitteln. Die anatomischen 
Landmarken der Volumetrie wurden hier nicht angegeben, zudem berechnet eines der beiden 
Programme das Volumen des gesamten ventralen Diencephalons und nicht des Hypothalamus allein. 
Ein weiterer Ansatz für die vollautomatische Ermittlung von Volumenunterschieden im Hypothalamus 
sind Analysen mittels Voxel based morphometry (VBM, Ashburner and Friston, 2000). Hierbei werden 
die MRT-Bilder von Studiengruppen (nicht einzelne MRTs) verarbeitet und Gewebekarten der grauen 
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Substanz (Tissue probability maps) miteinander auf regionale Volumenunterschiede hin verglichen und 
statistisch ausgewertet. Im Ergebnis erhält man keine quantitativen Volumenangaben, aber die Aussage, 
ob zum Beispiel an der Stelle des Hypothalamus das Volumen an grauer Substanz in Gruppe A 
signifikant größer oder kleiner ist als in Gruppe B. Mittels VBM-Analysen wurden 
Volumenveränderungen bei Patienten mit einer Borderline-Persönlichkeitsstörung und Korrelationen zu 
Parametern wie dem Selbstwertgefühl oder dem Hüftumfang bei gesunden Probanden untersucht 
(Agroskin et al., 2014; Kuhlmann et al., 2013; Kurth et al., 2013).  
Bei semi-automatischen Methoden werden Teile der Volumetrie durch eine Software 
ausgeführt, der Untersucher setzt die Vorgaben dafür aber manuell oder nimmt zumindest am Ende eines 
automatisierten Prozesses eine manuelle Korrektur nach anatomischen Kriterien vor. Hierdurch werden 
Schnelligkeit und Reproduzierbarkeit mit der anatomischen Genauigkeit manueller Methoden 
kombiniert. Mehrere Studien arbeiteten mit einer Segmentierungssoftware, die im MRT-Bild zunächst 
die Gewebeklassen (Liquor, weiße Substanz und graue Substanz) voneinander trennt (Goldstein et al., 
2007; Ha et al., 2013; Shou et al., 2017). Im Anschluss wurden dann entweder eine automatische 
Volumetrie mit manueller Korrektur vorgenommen oder der Hypothalamus in einer Region of Interest 
eingegrenzt und dann innerhalb dieser vermessen.  
 
Rationale und Ziel der vorliegenden Arbeit 
Je nach Schwerpunkt der semi-automatischen Volumetriemethoden war bisher die Fokussierung 
auf die anatomischen Aspekte sehr variabel. Insbesondere die Problematik der verschiedenen 
Signalintensitäten zwischen den einzelnen Subregionen des Hypothalamus wurde, außer in der 
manuellen Methode für 7T-MRTs nach Schindler et al. (2013), bisher noch nicht berücksichtigt. Ziel 
war es deshalb, eine Methode für 3T-MRTs zu entwickeln, bei der ein Schwerpunkt auf der 
anatomischen Genauigkeit liegt, die eine triplanare Ansicht nutzt und gleichzeitig semi-automatisch 
arbeitet, um den Arbeitsprozess schneller, einfacher und reliabel zu gestalten.  
 
Methodenentwicklung 
Ausgangspunkt für die semi-automatische Volumetrie war die manuelle Methode für 7T-MRTs 
nach Schindler et al. (2013), aus der die anatomischen Vorgaben für die triplanare Ansicht übernommen 
und an die Auflösung der 3T-MRT angepasst wurden. Ähnlich wie im zu Grunde liegenden manuellen 
Algorithmus wurden die Landmarken für alle Arbeitsschritte in einer Algorithmustabelle (s. 
Publikation) zusammengefasst. Zur neurohistologischen Validierung der aktuellen Algorithmus-
Version wurde das resultierende Hypothalamusvolumen stets mit den neuroanatomischen Atlanten nach 
Mai et al. (2008) und Riley (1943) abgeglichen.  
Gleichzeitig sollte die Auswahl der Hypothalamusvoxel zum Teil durch eine Software 
übernommen werden, um den Arbeitsprozess objektiver, einfacher und schneller zu gestalten. Wir 
nutzten dazu das Programmpaket MeVisLab (https://www.mevislab.de/), in dem wir zwei 
Programmmodule entwickelten, die im Laufe der Methodenentwicklung der aktuellen 
Algorithmusversion angepasst wurden. Im ersten Modul fand die eigentliche Hypothalamusvolumetrie 
statt, das zweite Modul diente dem Vergleich zweier fertiger Volumetrieergebnisse. Im Volumetrie-
Modul wurde das MRT-Bild triplanar angezeigt und vom Untersucher eine Region of Interest markiert, 
die das Gebiet des Hypothalamus abdeckt. In einem zweiten Arbeitsschritt wurde dann mit Hilfe des 
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sogenannten Seed Growings das finale Hypothalamusvolumen ermittelt. Diese beiden Prinzipien 
werden im Folgenden erläutert (siehe dazu auch Abbildung 2).  
Wir entschieden uns für das Arbeiten mit einer Region of Interest (ROI), einem einfachen und 
in der bildverarbeitenden Informatik verbreiteten Prinzip. Die ROI stellt einen Arbeitsbereich dar, der 
in der zu Grunde liegenden Bilddatei abgegrenzt wird und in dem im Anschluss weitere 
Programmbefehle ausgeführt werden. Zum Beispiel kann mit der ROI der Bereich abgedeckt werden, 
in dem der Hypothalamus liegt. Mit diesem Vorgehen kann zum einen Rechenleistung minimiert 
werden, weil die entsprechenden Befehle nicht auf die ganze Datei angewendet werden müssen. Zum 
anderen nutzten wir die ROI auch, um bestimmte Strukturen nach anatomischen Gesichtspunkten 
auszuschließen.  
Innerhalb der ROI wird das eigentliche Hypothalamusvolumen dann mit Hilfe des Seed 
Growing-Prinzips definiert. Hierbei wird zunächst ein Voxel im Hypothalamus mit dem „Seed“ 
markiert, von dem aus der Seed Growing-Prozess startet. Nach bestimmten Vorgaben, wie zum Beispiel 
einer Spanne von Grauwerten, die die Hypothalamusvoxel haben dürfen, wird nun jeder Voxel in der 
direkten Nachbarschaft des Seeds auf diese Kriterien hin geprüft und jeder eingeschlossen, der im 
vorgegebenen Grauwertbereich liegt. Im Anschluss wird die nächste Reihe von angrenzenden Voxeln 
bearbeitet und wiederum werden alle Voxel mit passenden Grauwerten eingeschlossen. So werden nur 
Voxel berücksichtigt, die auch direkten Anschluss zum Ausgangsvoxel haben. Dieser Prozess geht 
Schritt für Schritt solange weiter, bis entweder keine Voxel mehr die vorgegebenen Kriterien erfüllen 
oder die Grenze der ROI erreicht wird.  
Um den Grauwertbereich zu definieren, der die Grenzen des Seed Growings bestimmt, können 
entweder absolute Signalintensitäten für die Ober- und Untergrenze oder prozentuale Abweichungen 
vom Ausgangswert vorgegeben werden. Da MRT-Bilder sehr unterschiedliche Intensitätsbereiche 
haben und damit bei jedem zu untersuchenden Hypothalamus andere Wertebereiche an 
Signalintensitäten zu erwarten sind, wählten wir bewusst keine Methode, die auf absoluten 
Wertevorgaben für das Seed Growing beruht. Dies wäre nur dann möglich, wenn man alle MRT-Bilder 
eines Datensatzes zuvor mit einem Verfahren zur Intensitätsstandardisierung (Histomatching) in 
Helligkeit und Kontrast aneinander angleichen würde. Die Auswahl der Methode der 
Intensitätsstandardisierung ist jedoch ein eigener Forschungsbereich, der sich in Entwicklung befindet 
(Schindler et al., 2017). Der von uns verfolgte Ansatz beruht auf der Annahme, dass sich die Effekte 
prozentualer Vorgaben auf alle Bilder gleichermaßen auswirken, unabhängig von deren Helligkeits- und 
Kontrastverhältnissen. 
In den ersten Algorithmusversionen arbeiteten wir mit dem ROI- und Seed Growing-Prinzip 
ausschließlich in T1-gewichteten Bildern, d.h. die Parameter wurden auf die Signalintensitäten des 
Abb. 2: Prinzip von ROI und Seed Growing im Schema. Dargestellt sind jeweils Abstufungen von Grauwerten, dabei 
entspricht jedes Kästchen einem Voxel. Links: Ausgangsbild. Mitte: Ein Teil der Voxel wurde mit einer ROI, hier gelb, 
markiert. Rechts: Innerhalb der ROI wird ein Voxel mit einem Seed markiert, hier blau umrandet. Von hier aus startet 
das Seed Growing. Alle durch das Seed Growing eingeschlossenen Voxel sind rot markiert. 
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MRT-Bildes angewandt. Um zu ermitteln, wie ROI und Seed Growing eingestellt werden müssen, um 
ein valides Hypothalamusvolumen zu erreichen, wurden mehrere Kombinationen ausgetestet und das 
Ergebnis dann jeweils daraufhin geprüft, ob es in der Ausdehnung die anatomischen Kriterien einer 
manuellen Hypothalamusvolumetrie ebenfalls erfüllen würde. Zunächst wurde eine einfache ROI in 
verschiedenen Formen (Quader, Tetraeder, Polyeder) über den Bereich des Hypothalamus gezogen und 
anschließend verschiedene Seed-Positionierungen und Seed Growing-Vorgaben durchgetestet. Jedoch 
führte keine der Kombinationen zu einem zufriedenstellenden Ergebnis. Die resultierenden Volumina 
gingen entweder in den anterioren Sektionen über den eigentlichen Hypothalamus hinaus oder deckten 
in den posterioren Bereichen den Hypothalamus nur unvollständig ab.  
Deshalb gingen wir im nächsten Schritt dazu über, mehrere ROIs zu definieren, um das Seed 
Growing besser an die einzelnen Hypothalamusbereiche anzupassen. Da sich die Unterschiede in 
anterior-posteriorer Ausrichtung abzeichneten, gingen wir wieder auf die bekannte Einteilung in 
präoptische, anteriore, tuberale und posteriore ROI über. Um stabilere, reproduzierbare Ergebnisse zu 
erzielen, wurden die Seeds wie folgt definiert: In jeder ROI wurde nach anatomischen Vorgaben eine 
Schicht ausgewählt und in dieser Schicht alle Voxel mit Seeds markiert, die definitiv zum Hypothalamus 
gerechnet werden, alle fraglichen werden ausgelassen. Von allen Seeds wurde dann der Mittelwert der 
Grauwerte als Ausgangswert für das Seed Growing genommen. Die anatomischen Landmarken, die mit 
ROIs und Seeds markiert werden müssen, erschienen dann in der Algorithmustabelle. Damit stand die 
erste Algorithmusversion, die in die Reliabilitätstestung einging.  
Aus einem Datensatz mit insgesamt 84 Probanden wurde eine repräsentative Stichprobe mit 
zehn MRT-Bildern ausgewählt, in denen von zwei Untersuchern die Volumina von linkem und rechtem 
Hypothalamus jeweils zweimal bestimmt wurden (Stichproben- und Statistikcharakteristika: s. 
Publikation). Mit den beiden Messreihen eines Untersuchers wurden die Intrarater- oder Test-retest-
Korrelationen ermittelt, aus dem Vergleich der Untersucher untereinander ergab sich die Interrater-
Reliabilität. Die Werte wurden jeweils für den rechten und linken Hypothalamus getrennt bestimmt.  
Im Ergebnis der ersten Reliabilitätstestung mit zwei Untersuchern zeigten sich zwar gute 
Intrarater-, aber schlechte Interrater-Reliabilitäten (Algorithmusversion 1 in Tabelle 1). Deshalb 
präzisierten wir die anatomischen Vorgaben weiter und prüften die zweite Algorithmusversion mit 
optimierten Landmarken an einer neuen Stichprobe von wiederum zehn Probanden (Algorithmusversion 
2 in Tabelle 1). Wieder blieben die Interrater-Werte unzureichend. Unter den neuen MRT-Bildern waren 
drei Aufnahmen, die auffällig dunkel und schlecht im Kontrast erschienen. Da beide Untersucher diese 
Bildqualität als erschwerend empfanden, fügten wir als Optimierung eine vereinfachte Helligkeits- und 
Kontrastkorrektur ins Volumetrie-Modul ein, mit der die hellsten 0,5% der Voxel eines MRT-Bildes 
aus der Darstellung in Grauwertbereichen herausgerechnet wurden. Damit konnten die Bildqualitäten 
deutlich verbessert und vereinheitlicht werden. An einer neuen Stichprobe mit zehn MRTs wurde die 
Reliabilitätstestung gestartet und nach Abschluss der jeweils rechten Hypothalami durch beide 
Untersucher die Interrater-Reliabilität geprüft (Algorithmusversion 3 in Tabelle 1). Diese war nun 
jedoch mit -0,0076 praktisch bei null, sodass weitere Testungen abgebrochen wurden. Die 
Schlussfolgerung, die wir aus diesem überraschend schlechten Ergebnis ziehen mussten war, dass die 
Interrater-Korrelationen vor der Kontrastoptimierung mehr von den Bildqualitäten der MRT-Bilder 
abhingen als von der eigentlichen Hypothalamusgröße. Damit wurde unsere Annahme, dass sich 
prozentuale Abweichungen vom Seed-Grauwert unabhängig von Helligkeit und Kontrast auswirken 
würden, widerlegt und die Notwendigkeit einer Helligkeits- und Kontrastoptimierung vor Anwendung 
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von Volumetrieverfahren aufgezeigt. Auffällig war zudem, dass während aller Messungen unsere 
Intrarater-Reliabilitäten sehr gut waren (0,93 bis 0,99) und sich die Problematik retrospektiv allein an 
den Interrater-Werten bemerkbar machte. Das wiederum unterstreicht die Bedeutung von Interrater-
Reliabilitäten im Rahmen von Methodenprüfungen.  
Nach diesen Erkenntnissen suchten wir nach einem Verfahren, das unabhängig von 
Unterschieden in Helligkeit und Kontrast funktioniert. Wir implementierten eine Segmentierung in den 
Algorithmus und verwendeten dazu das New Segment-Tool aus SPM 8 (Statistical Parametric Mapping, 
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/, Ashburner and Friston, 2005), mit dem Karten für die 
Gewebeklassen Liquor, weiße und graue Substanz erstellt wurden (Tissue probability maps, TPMs). Die 
TPMs für die graue Substanz (gray matter- oder GM-TPM) entsprechen in ihrem räumlichen Aufbau 
dem zu Grunde liegenden MRT-Bild, die Voxel stellen aber keine MRT-Signalintensitäten dar, sondern 
eine Wahrscheinlichkeit zwischen null und eins, mit der an dieser Stelle graue Substanz vorliegt. Diese 
GM-TPMs erwiesen sich in ihrer Auflösung genau genug, um die anatomischen Strukturen aus der 
Algorithmustabelle wiederfinden und abgrenzen zu können, soweit es die binäre Darstellung von grauer 
Substanz und anderen Substanzklassen erlaubt. 
Wir passten den Algorithmus nun so an, dass in der triplanaren Ansicht zum jeweiligen T1-Bild 
die dazugehörige GM-TPM als semitransparentes Overlay angezeigt wurde (s. Abbildung 3). Die 
Prozesse von ROI und Seed Growing wurden nun auf die TPM angewandt, das MRT-Bild im 
Hintergrund diente ausschließlich dem Untersucher zur anatomischen Orientierung. Als Kriterium für 
das Seed Growing galten jetzt die Wahrscheinlichkeitswerte der Voxel, die man einschließen wollte. Da 
wir nun mit statistischen Wahrscheinlichkeiten arbeiteten und nicht mehr mit qualitätsabhängigen 
Signalintensitäten, gingen wir zu absoluten Werten für die Seed Growing-Grenzwerte über. Die obere 
Grenze lag naturgemäß bei 1,0 (sprich 100%ige Wahrscheinlichkeit für graue Substanz), die untere 
Grenze wurde an Hand der anatomischen Kriterien ermittelt. Zunächst gingen wir davon aus, dass 
innerhalb des Hypothalamus ein einheitlicher unterer Grenzwert gültig sein müsste. Es fiel aber 
wiederum auf, dass besonders für den präoptischen Hypothalamus andere Werte notwendig waren als 
in den anderen Sektionen. Deshalb wurden hier auch wieder mehrere ROIs von anterior nach posterior 
unterteilt und für jede ROI nach einem unteren Schwellenwert gesucht, der ein anatomisch valides 
Ergebnis liefert. Hierfür ermittelten wir an einem Sample von 22 MRTs (jeweils für rechten und linken 
Hypothalamus getrennt) die optimalen unteren Schwellenwerte. Die Durchschnittswerte pro ROI 
wurden dann in die Vorgaben in der Algorithmustabelle übernommen. Die anatomischen Landmarken 
Abb. 3: Kombination von GM-TPM 
mit ROI und Seed Growing. Oben 
links: T1-Bild im Coronarschnitt (Vgl. 
Abb. 1). Oben rechts: T1-Bild mit GM-
TPM als semitransparentes Overlay, 
Voxel mit hoher Wahrscheinlichkeit für 
graue Substanz grün, Voxel mit geringer 
Wahrscheinlichkeit transparent, also wie 
im T1-Bild erscheinend. Unten links: 
ROI (gelb) über dem präoptischen 
Hypothalamus über der GM-TPM. 
Unten rechts: Rote Voxel stellen das 
Ergebnis des Seed Growings dar, 
welches hier dem Volumen des 
präoptischen Hypothalamus entspricht. 
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blieben gleich. Die Definition der ROIs wurde insofern angepasst, als dass sie jetzt nur noch den Zweck 
erfüllte, den Hypothalamus von anderen Strukturen grauer Substanz abzugrenzen. An den Übergängen 
zu benachbarten Strukturen weißer Substanz erfolgte die Begrenzung durch die Wahrscheinlichkeiten 
in der GM-TPM und die Vorgaben im Seed Growing. Dieses Verfahren wurde ebenfalls im Vergleich 
zu Mai et al. (2008) und Riley (1943) validiert und ROI und Seed Growing-Thresholds so definiert, dass 
Voxel, die nach dem Vergleich zum Atlas definitiv Hypothalamus darstellen, eingeschlossen und Voxel, 
die nicht oder nur fraglich dazugehören, ausgeschlossen wurden.  
Mit der so optimierten Methode führten wir an einem neuen Set aus zehn MRT-Bildern mit drei 
Untersuchern wiederum Reliabilitätstestungen durch (Ergebnisse in Tabelle 2). Nun waren auch die 
Interrater-Reliabilitäten mit 0,78 bis 0,82 in einem guten Bereich, die Intrarater-Werte sogar höher. Die 
räumliche bzw. anatomische Überlappung zwischen den Untersuchungen an einem Hypothalamus 
wurde als Schnittmenge an Hypothalamusvoxeln aus den jeweiligen Messungen in dem entsprechenden 
MeVisLab-Modul ermittelt und damit der Dice-Koeffizient berechnet. Es zeigte sich eine hohe 
Übereinstimmung der gemessenen Volumina zwischen allen drei Untersuchern (s. Tabelle 2). Um zu 
prüfen, ob die jetzige Methode durch die Bildqualität beeinflusst wird, wiederholte ein Untersucher die 
Messung mit Helligkeits- und Kontrastoptimierung an der Reliabilitätsstichprobe. Die Korrelation 
dieser Messreihe zur Messung ohne Bildoptimierung war mit 0,91 (rechts) und 0,83 (links) sehr hoch 
und schließt einen Einfluss von Helligkeit und Kontrast auf das Volumetrieergebnis aus. Damit konnte 
für die hier vorliegende Methode nachgewiesen werden, dass sie reliabel ist und unabhängig von der 
Bildqualität des zu Grunde liegenden MRT-Bildes funktioniert.  
 
Tabelle1: Intra- und Interrater-Reliabilitäten der Algorithmusversionen. Die Werte sind 
getrennt für die rechten (erste Zahl) und linken (zweite Zahl) Hypothalami angegeben. k.A. – keine 
Angaben zur Korrelation, wenn z.B. nur eine Messreihe vorlag.  
Algorithmusversion 
Intrarater-Reliabilität Interrater-
Reliabilität Untersucher 1 Untersucher 2 
1. Ausgangsversion 0,94 / 0,95 0,97 / 0,93 0,57 / 0,73 
2. Optimierte Landmarken  k.A. 0,99 / 0,99 0,67 / 0,28 
3. Helligkeits-/ Kontrastoptimierung kA. k.A. -0,0076 / k.A. 
 
Tabelle 2: Intra- und Interrater-Reliabilitäten und die räumlichen Überlappungen der finalen 
Algorithmusversion mit GM-TPMs. Die Werte sind getrennt für die rechten (erste Zahl) und linken 
(zweite Zahl) Hypothalami angegeben. 
Algorithmusversion 
4. Mit GM-TPM 
Intrarater-Vergleich Interrater-
Vergleich Untersucher 1 Untersucher 2 Untersucher 3 
Reliabilität 0,82 / 0,86 0,95 / 0,97 0,88 / 0,95 0,78 / 0,82 
Überlappung  95,3% / 96,2% 97,6% / 97,0% 96,9% / 96,8% 90,3% / 89,7% 
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Der Hypothalamus reguliert zahlreiche vegetative Prozesse wie Stressreaktionen, den Wasser- 
und Elektrolythaushalt, die Appetitregulation, Sexualfunktion oder die zirkadiane Rhythmik und steuert 
darüber hinaus endokrine Funktionen über die Hypothalamus-Hypophysen-Achse (Addison and 
Rissman, 2012; Fliers et al., 2014; McEwen, 2007; Murray et al., 2015; Saper et al., 2005; Valassi et al., 
2008). Bei verschiedenen psychiatrischen, aber auch somatischen Erkrankungen sind Teile dieser 
Prozesse beeinträchtigt (Arkink et al., 2016; Bao et al., 2008; Bocchetta et al., 2015; Bradley and Dinan, 
2010; Gorges et al., 2017; Wingenfeld et al., 2010). Parallel dazu lassen sich histologisch entsprechende 
Volumenveränderungen des Hypothalamus nachweisen (Baumann and Bogerts, 2001; Manaye et al., 
2005). Mit verbesserter Auflösung zerebraler Magnetresonanztomographie steigt auch die 
Wahrscheinlichkeit, derartige Volumenveränderungen in vivo darstellen zu können. Die Umgebung des 
Hypothalamus ist jedoch sehr komplex, sodass für eine präzise und reproduzierbare Volumetrie eine 
anatomisch exakte Methodik notwendig ist.  
Die hier vorliegende Arbeit orientiert sich an einem Algorithmus zur manuellen 
Hypothalamusvolumetrie im 7T-MRT (Schindler et al., 2013), welcher sich unter anderem durch genaue 
anatomische Angaben und das Arbeiten in triplanaren Ansichten auszeichnet. Diese Charakteristika 
sollten in eine neue Methode einfließen, die für 3T-MRT angewendet werden kann. Um die einzelnen 
Messungen objektiver, einfacher und schneller zu gestalten, nutzten wir Tissue probability maps (TPM) 
für die graue Substanz (GM-TPM) sowie das Prinzip von Regions of Interest (ROIs) und Seed Growing. 
Damit entstand ein semi-automatischer Algorithmus zur Hypothalamusvolumetrie im 3T-MRT.  
Für die Volumetrie wurde ein Modul in der Software MeVisLab (www.mevislab.de) 
programmiert, in dem jedes MRT-Bild triplanar bearbeitet werden konnte. Zur Methodenprüfung und 
zu Ausbildungszwecken wurde ein zweites Modul im selben Programm entwickelt, in dem 
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Volumetrieergebnisse mehrerer Untersucher verglichen werden können. Die auszuwertenden T1-
gewichteten MRT-Bilder wurden mit ihren GM-TPMs kombiniert, sodass die TPM für die graue 
Substanz als semitransparentes Overlay über dem T1-Bild zu sehen war. Voxel mit einer hohen 
Wahrscheinlichkeit für graue Substanz erschienen farbig (grün) und jene mit einer geringen 
Wahrscheinlichkeit transparent. Damit konnten die Wahrscheinlichkeiten aus der GM-TPM gleichzeitig 
mit der anatomischen Information aus dem T1-Bild vom Untersucher betrachtet werden. Der Bereich 
des Hypothalamus wurde mit ROIs eingegrenzt, die die verschiedenen Subregionen des Hypothalamus 
von anterior nach posterior abdeckten. Innerhalb jeder ROI wurde dann ein Hypothalamusvoxel mit 
einem Seed markiert, von dem aus das Volumen dieser Subregion mittels Seed Growing vermessen 
wurde. Dazu wurden alle Voxel eingeschlossen, die eine räumliche Beziehung zum Seed hatten und 
deren GM-Wahrscheinlichkeit innerhalb eines definierten Wertebereiches lag. Aus der Addition der 
Teilvolumina entstand das gesamte Hypothalamusvolumen. Die Landmarken für ROIs und Seeds 
wurden während der Algorithmusentwicklung so festgelegt, dass das resultierende Gesamtvolumen im 
Abgleich mit den neuroanatomischen Atlanten (Mai et al., 2008; Riley, 1943) ein valides 
Hypothalamusvolumen ergibt. Eine Besonderheit ist, dass hierzu im Verlauf von anterior nach posterior 
unterschiedliche untere Schwellenwerte für das Seed Growing notwendig waren, was aus einer 
unterschiedlichen Verteilung von grauer und weißer Substanz innerhalb des Hypothalamus resultiert. 
Dieser Aspekt ist bisher in der Literatur, abgesehen von der Arbeit zur manuellen Volumetrie in 7T-
MRTs (Schindler et al., 2013), in in vivo-Studien noch nicht berücksichtigt worden und darf als 
wegweisende Innovation gelten.  
Die Reliabilität der Methode wurde mit drei Untersuchern an einem Satz aus zehn T1-
gewichteten 3T-MRT-Bildern bestimmt (Modell 1,1 und 3,1 nach Shrout and Fleiss, 1979). Wir 
erreichten gute Intrarater-Reliabilitäten im Bereich von 0,82 bis 0,97 und Interrater-Reliabilitäten von 
0,78 bzw. 0,82 (rechter bzw. linker Hypothalamus). Um nicht nur die Korrelation der einzelnen 
Messungen untereinander zu vergleichen, sondern auch die räumliche Überlappung der gemessenen 
Volumina, wurde die Anzahl der sich überlappenden Voxel in unserem MeVisLab-Modul abgelesen 
und dann als Dice-Koeffizient (Dice, 1945) berechnet. Hiermit konnten sowohl in den Intra- als auch in 
den Interrater-Messungen sehr gute Werte von ≥ 89,7 % räumlicher Überlappung erreicht werden. Eine 
einzelne Messung dauerte nach Einarbeitung 20-40 min. Ein Untersucher wiederholte die 
Reliabilitätsmessung nach einer Helligkeits- und Kontrastoptimierung und erreichte wiederum hohe 
Intrarater-Korrelationen (0,91 für den rechten und 0,83 für den linken Hypothalamus). Damit konnten 
wir zeigen, dass die hier dargelegte Methode unabhängig von Unterschieden in der Bildqualität 
funktioniert. Die bei unserem Reliabilitätssample gemessenen Volumina bewegten sich im Bereich von 
703 bis 752 mm³ für unilaterale Hypothalami. 
Im Ergebnis der hier vorliegenden Arbeit ist ein reliabler Algorithmus zur semi-automatischen 
Hypothalamusvolumetrie entstanden, bei dem sowohl ein Schwerpunkt auf die anatomische 
Genauigkeit gelegt als auch der Arbeitsprozess im Vergleich zu manuellen Methoden objektiviert, 
vereinfacht und beschleunigt wurde. 
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